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植物エストロゲンはラット脳機能を雄性化させるか？
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【ラット脳機能の性分化】
雌ラットは4日周期で排卵をし、排卵前後に発情状
態になり雄の交尾行動を受け入れる。排卵前日の午
前中に成熟卵胞より分泌される多量のエストロゲン
は視床下部視索前野に作用し排卵を生じさせる（エ
ストロゲンのポジティブフィードバック）。雄にはエ
ストロゲンのポジティブフィードバックはない。さ
らに、エストロゲンは視床下部腹内側核（Ⅴ腑I）のロ
ードーシス促進センターの働きを促し、中隔のロー
ドーシス抑制力を解除して発情状態を生じさせる。
一方、雄ラットは多量のエストロゲンを投与されて
もロードーシスの発現昼弱．い。これは、エストロゲ
ンにより中隔の抑制が解除できないためである。抑
制力を形成する神経細胞は外側中隔中間部にあり、
中脳中心灰自質（MCG）に神経投射をしている。また、
投射量は雌の方が多い。排卵におけるエストロゲン
のポジティブフィードバックの有無、中隅のロード
ーシス抑制力に対するエストロゲンの反応性の有無
が最も顕著な脳機能の性差である。この性差形成は
ラットの場合、出生から5日頃までのアンドロゲン
の有無によって決まる。出生5日目の雌ラットにア
ンドロゲンを投与すると性周期が消失し、ロードー
シスが低下する。ラットの脳の神経細胞内ではテス
トステロンが芳香化されエストロゲンに変わり作用
する。エストロゲンを5日齢の雌ラットに投与して
も脳機能の雄性化が生じる。中隔からMCGへの投射
線推量も、出生5日目の雌ラツ吊こエストロゲンを
投与すると、減少し、雄と同じ程度になる。興＿革
よる結果1では、中隔のMCGへの投射線経は出生10
から15日の間に急激に増え、アポトーシス細胞数を
調べた結果では、雌雄とも8日目に最初のピークが
あり、雌雄差は16日目の2度目のピーク時に生じる
ことが明らかになっている。
【植物エストロゲンによる脳の雄性化】
植物にはエストロゲンと同様の作用を持つものが存
在する。植物エストロゲンと呼ばれ、構造的にもエ
ストロゲンに似ている。大豆には、ゲニステイン、
ダイゼイン、クローバにはクメステロール、赤ブド
ウ（ぶどう酒）にはレスベラトロールが含まれる。
植物エストロゲンに脳機能を雄性化させる効果が
あるかどうか、いくつかの植物エストロゲンで検証
した。基本的実験操作は、雌ラットに対し、出生後
1－5日の間に植物エストロゲンを投与し、膣開口日
の検査、膣スメアー採取による性周期の有無、60日
目に卵巣除去を行い卵巣の重量測定と組織検査、お
よびエストラジオール含有チューブを皮下挿入後ロ
ードーシス観察を行った。ロードーシス商（LQ、ロ
ードーシス数÷マウント数、×100）をもとめ雌
の発情の強さの指標とした。
1）ゲニステインとダイゼイ：雌ラットに1mgゲニ
ステイン（GS）、1mgダイゼイン′（DZ）、100／∠gエ
ストラジオール（E2）またはごま油（Oil）を出生1
日目から5日まで5回皮下投与した。その結果、E2
群の膣開口は早まり、連続発情状態になり、卵巣は
小さくなった。GS群もE2群と同様の効果があった。
DZ群はOil群と同様であった。一方、ロードーシス
行動に関しては、E2群のLQは低いものになった。
GS群のLQはそれよりはかなり高いものになったが
Oil群より有意に低いものになった。DZ群のLQは
Oil群とかわりがなかった。
2）クメステロール：雌ラットに1mgまたは3mgの
クメステロール（CM）、1mgGS，1mgE2，または、ごま
油を出生5日目の雌ラットに1回のみ投与して調べ
た。その結果、1mgと3mgCM群の膣開口はE2群と同
様早まり、正常な排卵周期は見られなかった。1mgGS
群はOil群とほぼ同じであった。ロードーシスに関
して昼、＿＿1m痙畢＿軸PM群のLQはOil群＿と国埋草
いものであったが、3mgCM群はE2と同様に低いもの
となった。
3）レスベラトロール：雌ラットに5mgレスベラト
ロール（RVT）、1mgE2またはoilを出生5日目に1
回投与して調べている。途中経過であるが、RVT群
の膣開口はOil群と同じであったが、排卵周期は正
常なものはいなかった。ロードーシスに関しては
肌丁群は影響がなかった。以上の結果から、効果に
かなり差があるが、クメステロール、ゲニステイン、
レスベラトロールの順で、ラットの脳の雄性化を引
きおこす効果があることが示唆された。
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